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第一章 低出生体重児の発現要因に関する研究動向 
 
第一節 低出生体重児に関する定義と概要 
日本では世界保健機関憲章に基づき，世界保健機関 (World Health Organization: WHO)の作
成した ICD (疾病および関連保健問題の国際統計分類：International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems)を使用し，死亡や疾病データの記録，分析，解釈および
比較を行っている 1．最新の分類は，ICD の第 10 回目の修正版である．現在日本で使用して
いるものは，ICD-10 のまま一部改正を実施した ICD-10 の 2013 年度版として，2015 年 2 月
より準拠している．その中の周産期に発生した病態 2 によると，低出生体重児とは，出生時
の体重（出生体重）が 2,500 g 未満の新生児のことを指す．出生児は体重および在胎週数よ
り分類されるが，基本は出生体重を優先し分類される．それぞれの出生児の分類を下記 Table 
1 に示す．出生体重が 1,500 g 未満の新生児を極低出生体重児，1,000 g 未満の新生児を超低
出生体重児といい，低出生体重児には極低出生体重児も超低出生体重児も含まれる．低出生
体重児は基本的に体重別で分類されているが，在胎週数が少なくなることで出生体重も少
なくなっていくため在胎週数でも出生児を分類する．およそ 37 週から 40 週胎内にいるこ
とで身体の機能が成熟するため，37 週以上在胎していた児は正期産児として分類される．
在胎 37 週未満で出生した児は早産児と分類され，低出生体重児となる確率も高い．  
正常に発育すると在胎週数によって体重増加量がある程度予測されるがその通りに発育
しない病態がある．それらの定義は種々あるが，日本産婦人科学会の定義 3 によると，胎児
の発育指標として用いられている出生時基準曲線によって該当週数での新生児の体重が 10
から 90 パーセンタイルで出生した児を appropriate for date (AFD) 児，出生体重の小さい児
のことを light-for-date (LFD)児 という．また，出生児の体格という観点から身長及び出生体
重も小さい児を small-for-gestational-age (SGA)児 と呼ぶ．ただし，在胎週数と比較して小さ
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い児の定義のためのカットオフ値は様々あり，報告者によって異なっている．日本では，10
パーセンタイル未満をカットオフ値として，SGA を定義しており，本論文の研究 3 におい
ても同様の定義を用いた． 
 なお，本論文では，生物学上の種としての存在を示す場合に「ヒト」と表記した．また，
妊娠女性については，胎児を含まずその女性のみを示す場合を「母体」，胎児を含め妊娠し
ている女性を示す場合は「妊婦」と表記した．「母親」は，社会学上の，妊娠中もしくは出
産経験のある女性を示す際に用いた． 
 
Table 1 出生児の分類 
 
 
 
第二節 DOHaD 説に基づく低出生体重児の出生対策 
 近年，低出生体重児の増加と児の成長後の課題に対して，母子保健・公衆衛生対策の必要
性が指摘されている．本節では，これに関連して DOHaD 説について概説する． 
 
2,500 g未満 低出生体重児
1,500 g未満 極低出生体重児
1,000 g未満 超低出生体重児
37週以上 正期産
37週未満 早産
在胎週数に比して出生体重が
10～90パーセンタイル
appropriate for date (AFD)児
在胎週数に比して出生体重が
10パーセンタイル未満
light for date (LFD)児
在胎週数に比して出生体重および身長が
10パーセンタイル未満
small for gestational age (SGA)児
在胎週数別
体重別
在胎週数に比した分類
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第一項 DOHaD 説の定義 
DOHaD 説とは Developmental Origins of Health and Disease の略称で，母体環境の影響を受
けた胎児が，成人期におけるメタボリックシンドロームや心疾患といった生活習慣病や，幼
児・学童期における自閉症などの精神疾患の病態が引き起こされるというものである 4．
DOHaD 説は Barker 仮説が元となっている．Barker 仮説は，David Barker らが発表した疫学
研究の結果である．Barker らは，イングランド，ウェールズにおいて，新生児死亡率の高い
地域は心血管疾患による死亡率が高いというデータを解析し，2,500 g 以下で出生した低出
生体重児は，成人後心血管障害による死亡リスクが高まるという結果を公表した 5．Barker
仮説が発表された後，同様の大規模コホート研究が行われるようになった．その結果，現在
では胎生期における母親の生活習慣が，在胎児に影響を及ぼし，胎児期から乳幼児期におけ
る栄養環境が成人期における生活習慣病のリスクとなる，と拡大して捉えられ，DOHaD 説
という概念として提唱されるようになった． 
 Barker 仮説が報告される以前は，低出生体重児は，発育遅延といった乳幼児期の発達リス
クのみが捉えられていた．しかし，Barker 仮説により母体内の環境が成人期における疾病と
も関連があることが示され，その後，DOHaD 説として，周産期医療の段階で，低出生体重
児の発現要因のうち，母体側で対応可能な因子に働きかけることが，児の成長後の生活習慣
病発症リスクの低下につながると考えられるようなった．  
 
第二項 DOHaD 説の作用機序 
DOHaD説では，胎児が子宮内にいる際に低栄養といったストレスに曝されることにより，
エピジェネティクス変化が起こることが原因であると言われている．未だ詳しい作用機序
については不明な点も多い．一方で，DNA などの遺伝情報がメチル化やヒストン蛋白の修
飾によって耐糖能が著しく低下し，低栄養の状態でも成長しようと適用することで，「倹約
型体質」を獲得するという報告がされている 6．ヒトは，約 3 万個の遺伝子をもっているが，
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この遺伝子に組み込まれた情報は従来，生涯を通じて安定していると考えられていた．しか
し，近年，環境因子に影響を受けやすいことが分かってきた．特に胎児・新生児期から乳幼
児期にかけての栄養状態が重要であることが分かってきており，こうした従来とは異なる
遺伝子発現への変化をエピジェネティクスと呼ぶ 7．栄養状態によりエピジェネティクス変
化を及ぼす例として，Waterland らは，妊娠中の母マウスの摂取ビタミン量に応じて仔マウ
スの毛色が変化したことを報告している 8,9．また，羊を用いた実験では，羊を受精の 8 週間
前から受精後 6 日間の間のみ，葉酸やビタミン B12などが欠如した試料を与えた後通常食へ
戻した結果，わずか受精後 6 日間の間に，遺伝子が低メチル化状態となり出生後の血圧調整
や耐糖性に大きな変化が得られたという結果が得られている 10．以上のような研究の結果か
ら，胎内での低栄養というストレスに曝されることが，低出生体重児の出生及び成人期にお
ける生活習慣病発症に関連があると推測されている． 
胎内における低栄養というストレスを受けた児が出生後に影響を受けるということにつ
いて検討した疫学研究が，オランダで行われた Ravelli らの研究 11 の，いわゆる「オランダ
の飢餓研究」である．第二次世界大戦中，ドイツ軍による経済封鎖と厳冬による極度の低栄
養状態を経験した妊婦から生まれた子どもがどのように成長していくかを追跡した研究で
ある．この経済封鎖の間は，平均摂取カロリーが 660 kcal であり，現在，厚生労働省が出し
ている妊婦の必要摂取エネルギー量は 2,000 kcal であることから考えても，妊婦自身の栄養
摂取の点から非常に厳しい状況であったことが推測される．この研究では，経済封鎖の後半，
胎児期において子宮内で低栄養に曝された子どもは，30 年後の肥満が有意に高かったので
ある．一方で，胎児期には低栄養に曝されず，新生児期において低栄養に曝された子どもは，
肥満が少なかった．この研究から，胎児期の低栄養が影響して，成人後の肥満を引き起こす
一方で，低栄養に曝される時期が異なると，その影響の結果が変わってくることが示された．
このように，胎児期における低栄養は胎児の遺伝子にある種の変化を及ぼす．また，受精の
周辺期間においては葉酸やビタミン B 群など多様な栄養素が胎児へ影響を与えており，妊
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娠の超初期である受精時期は栄養を適切に取ることが非常に重要であることが明らかとな
っている 12． 
このようにして胎児期に低栄養というストレスに曝された胎児は，少ない栄養でも成長
できるようプログラミングされるため，出生後の栄養摂取において，通常の児より多く栄養
吸収が行われ，その結果，成人期での疾患発症リスクが上がると言われている 13．予防医学
的観点から，成人期の循環器系疾患を予防するためにはわずか 10 か月の妊娠期における周
産期での介入だけでなく，その前の段階である妊孕性の高まる妊娠前の時期から，低出生体
重児の発現要因を意識した健康管理や保健行動が重要と考えられる． 
 
第三節 低出生体重児の発現要因に関する体系的文献レビュー（研究 1） 
 
第一項 目的 
 前節の通り，低出生体重での出生は，成長後の成人期において，生活習慣病を中心とした
疾病リスクが増加すると考えられている．したがって，低出生体重児の発現要因を公衆衛生
対策の視点から整理し，個人レベル・集団レベルで対処可能な要因を明らかにすることで，
具体的な対策につなげる必要がある．そこで本章では，低出生体重児の発現要因とその関連
について体系的文献レビューを行い，低出生体重児の発現要因を公衆衛生対策の視点から
整理することを目的とした． 
 
第二項 対象・方法 
論文の抽出方法について，Figure1 に示した．本研究では，PubMed，医学中央雑誌 web を
対象として，それぞれ，PubMed では，「low birth weight，infant，risk factors， pre-pregnancy」，
（再検索では「low birth weight，infant，risk factors，pregnancy」），医中誌では，低出生体重
児，危険因子，要因を検索語とした． 
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検索した結果（検索日：2011 年 8 月 16 日，2018 年 11 月 20 日再検索）2,218 編がヒット
した．そのタイトル及び抄録から低出生体重児の発現要因について検討している文献を 283
編抽出した．抽出された 283 編の文献について，Large for Gestational Age や早産児を含めた
発現要因についての論文は除外した．論文抽出における低出生体重児の定義は，2,500 g 未
満で出生した児である．また，論文に関しては 2000 年以後の文献を採用した．最終的に，
42 編の文献が抽出された．なお，対象とした論文は Table2，3 に示した．  
抽出した 42 論文について， 低出生体重児発現要因を抽出した．抽出された単語につい
て，1) 生物医学的要因，2) 社会経済文化的要因，及び，妊娠前と妊娠中の時間軸で分類し
た．さらに，現在でも妊婦を対象とした法律に基づく保健指導の中で対策可能な因子と対策
困難な因子に分類した． 
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Figure 1 低出生体重児発現要因の論文抽出方法 
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Table 2 体系的文献レビュー対象論文（1） 
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低
体
重
増
加
は
リ
ス
ク
因
子
津
田
 淑
江
2
0
0
2
低
出
生
体
重
児
と
適
正
体
重
児
1
2
2名
　
日
本
食
生
活
、
栄
養
状
態
、
年
齢
、
B
M
I、
体
重
増
加
量
エ
ネ
ル
ギ
ー
摂
取
量
、
タ
ン
パ
ク
質
、
脂
質
の
摂
取
状
況
は
低
出
生
体
重
児
出
産
婦
が
有
意
に
低
い
O
h
m
i H
2
0
0
1
1
9
5
0年
～
1
9
7
0年
の
低
出
生
体
重
児
低
出
生
体
重
児
出
生
率
女
性
の
B
M
Iが
減
少
し
て
い
る
時
期
は
低
出
生
体
重
児
出
生
率
上
昇
相
澤
 志
優
2
0
0
4
1
8
8
0名
の
妊
婦
　
日
本
年
齢
、
体
重
増
加
量
、
妊
娠
回
数
、
生
活
習
慣
低
出
生
体
重
児
発
症
率
は
体
重
増
加
量
と
相
関
F
r
e
d
e
r
ic
k
 IO
2
0
0
8
2
6
7
0名
の
単
胎
児
出
産
し
た
母
親
ス
ウ
ェ
ー
デ
ン
人
種
、
婚
姻
歴
、
喫
煙
、
早
産
、
妊
娠
合
併
症
妊
娠
前
の
低
B
M
Iは
低
出
生
体
重
児
の
リ
ス
ク
因
子
F
u
jita
 N
2
0
0
5
1
2
0
4名
の
妊
婦
　
カ
ン
ボ
ジ
ア
健
診
受
診
回
数
、
出
産
場
所
、
学
歴
、
世
帯
収
入
初
産
婦
と
産
科
合
併
症
は
低
出
生
体
重
児
と
関
連
が
あ
っ
た
。
健
診
回
数
と
は
関
連
が
な
か
っ
た
が
傾
向
が
見
ら
れ
た
T
e
r
a
m
o
to
 S
2
0
0
6
9
1
6名
の
妊
婦
世
帯
収
入
、
非
妊
時
体
重
、
出
産
回
数
、
喫
煙
、
飲
酒
、
コ
ー
ヒ
ー
摂
取
低
収
入
が
低
出
生
体
重
児
と
明
ら
か
な
関
連
あ
り
重
田
 公
子
2
0
0
8
女
子
学
生
と
そ
の
母
親
　
2
1
0名
日
本
若
年
、
痩
身
、
B
M
I、
体
重
増
加
量
痩
せ
女
性
は
低
栄
養
状
態
で
、
低
出
生
体
重
児
を
出
生
す
る
傾
向
笹
田
 麻
由
香
2
0
1
0
健
康
な
妊
婦
4
5名
　
日
本
体
重
増
加
量
、
身
長
、
B
M
I、
血
液
デ
ー
タ
胎
児
の
発
育
は
週
当
た
り
の
母
親
体
重
増
加
量
と
関
連
あ
り
D
u
b
o
is
 L
2
0
0
6
1
9
9
8年
の
妊
婦
2
1
0
3名
　
カ
ナ
ダ
早
産
、
性
別
、
片
親
、
社
会
階
層
、
学
歴
喫
煙
を
し
て
い
て
、
社
会
経
済
的
地
位
の
低
い
母
親
は
リ
ス
ク
が
6
~
1
2倍
N
g
y
 M
H
2
0
0
7
都
市
部
の
妊
婦
　
4
3
6名
　
カ
ン
ボ
ジ
ア
周
産
期
ケ
ア
、
社
会
経
済
的
指
標
、
B
M
I、
経
産
回
数
周
産
期
ケ
ア
を
受
け
て
な
い
女
性
は
リ
ス
ク
が
明
ら
か
に
高
い
横
山
 正
明
2
0
0
9
歯
科
検
診
を
受
け
た
妊
婦
　
7
3
9
名
　
日
本
歯
科
検
診
時
期
、
早
産
、
喫
煙
習
慣
喫
煙
し
て
い
る
妊
婦
は
口
腔
状
態
が
悪
く
、
低
出
生
体
重
児
の
リ
ス
ク
も
高
い
上
田
 公
代
2
0
0
0
1
9
8
7年
～
1
9
9
5年
の
デ
ー
タ
1
7
3
1
6
7名
分
居
住
地
域
低
出
生
体
重
児
発
生
率
は
都
市
部
に
多
く
、
山
間
部
に
少
な
い
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Table 3 体系的文献レビュー対象論文（2） 
 
著
者
年
対
象
指
標
，
要
因
結
果
O
la
fs
d
o
ttir
 A
S
2
0
0
6
健
康
な
妊
婦
4
0
8名
　
ア
イ
ス
ラ
ン
ド
喫
煙
、
栄
養
摂
取
、
体
重
増
加
量
、
B
M
I
妊
娠
前
も
し
く
は
妊
娠
初
期
に
禁
煙
を
す
れ
ば
リ
ス
ク
は
高
く
な
ら
な
い
B
a
i J
2
0
0
0
7
1
9
1名
の
単
胎
出
生
児
人
種
、
年
齢
、
母
国
語
、
保
険
喫
煙
は
明
ら
か
な
低
出
生
体
重
児
リ
ス
ク
中
村
敬
2
0
1
1
r
e
v
ie
w
体
重
増
加
、
多
胎
、
喫
煙
正
期
産
児
か
早
産
児
で
、
体
重
増
加
の
時
期
が
異
な
る
。
胎
内
環
境
悪
化
、
喫
煙
、
多
胎
は
低
出
生
体
重
児
の
リ
ス
ク
高
橋
栄
憲
ら
2
0
1
1
r
e
v
ie
w
栄
養
摂
取
、
栄
養
素
、
貧
血
低
栄
養
、
血
清
鉄
の
低
い
妊
婦
は
有
意
に
出
生
体
重
が
低
い
K
h
a
n
 A
、
N
a
s
r
u
lla
h
 F
D
、
J
a
le
e
l
R
 
2
0
1
6
3
7週
以
上
の
単
胎
妊
娠
9
4
7名
出
産
年
齢
、
出
産
回
数
、
妊
婦
健
診
、
母
体
体
重
、
社
会
経
済
的
状
況
、
喫
煙
、
胎
児
性
別
低
出
生
体
重
児
を
出
産
し
た
母
親
の
7割
は
妊
婦
健
診
を
受
け
て
い
な
か
っ
た
。
妊
娠
初
期
の
低
体
重
、
貧
血
、
社
会
経
済
的
状
況
が
低
い
こ
と
が
L
B
W
出
生
と
関
連
が
あ
っ
た
。
B
a
ile
y
 B
A
 、
B
y
r
o
m
 A
R
2
0
0
7
経
済
的
・教
育
的
に
恵
ま
れ
て
い
な
い
農
村
の
単
胎
妊
娠
2
2
1名
出
産
年
齢
、
婚
姻
歴
、
教
育
、
収
入
、
体
重
増
加
、
妊
婦
健
診
、
喫
煙
、
飲
酒
、
薬
物
妊
娠
中
の
体
重
増
加
が
少
な
く
、
喫
煙
し
て
い
る
女
性
は
L
B
W
出
産
リ
ス
ク
が
高
い
。
T
a
b
c
h
a
r
o
e
n
 C
 、
P
in
ja
r
o
e
n
 S
、
S
u
w
a
n
r
a
th
 C
、
K
r
is
a
n
a
p
a
n
 O
2
0
0
9
2
2
1名
の
単
胎
妊
娠
高
年
齢
（
4
0歳
以
上
）、
社
会
経
済
的
状
況
、
産
科
合
併
症
（糖
尿
病
、
高
血
圧
症
、
早
期
陣
痛
）
4
0歳
以
上
の
妊
婦
は
2
0代
～
3
0代
と
比
較
し
社
会
経
済
的
状
況
、
産
科
合
併
症
に
差
が
あ
り
、
母
体
の
高
年
齢
は
独
立
し
た
L
B
W
出
生
リ
ス
ク
因
子
で
あ
っ
た
。
R
a
h
m
a
n
 L
A
, H
a
ir
i N
N
, 
S
a
lle
h
 N
2
0
0
8
6
2
4名
の
妊
婦
（
3
1
2名
の
L
B
W
出
産
妊
婦
）
年
齢
、
人
種
、
教
育
歴
、
就
労
状
況
、
婚
姻
歴
、
出
産
歴
、
血
圧
低
出
生
体
重
児
を
出
産
し
た
母
親
は
正
常
体
重
児
を
出
産
し
た
妊
婦
と
比
較
し
、
妊
娠
高
血
圧
症
に
罹
患
す
る
リ
ス
ク
が
5倍
高
い
。
M
u
u
la
 A
S
, S
iz
iy
a
 S
,
R
u
d
a
ts
ik
ir
a
 E
2
0
1
1
マ
ラ
ウ
イ
島
5
0
2
4名
の
妊
婦
年
齢
、
婚
姻
歴
、
地
域
、
教
育
歴
、
社
会
経
済
的
状
況
教
育
レ
ベ
ル
が
低
く
、
社
会
経
済
的
状
況
が
悪
い
妊
婦
は
低
出
生
体
重
児
を
出
産
す
る
リ
ス
ク
が
高
い
M
e
y
e
r
 J
D
, W
a
r
r
e
n
 N
, 
R
e
is
in
e
 S
.
2
0
0
7
コ
ネ
チ
カ
ッ
ト
州
出
生
登
録
簿
2
6
4
0
8人
の
単
胎
妊
婦
年
齢
、
人
種
、
妊
婦
健
診
、
就
労
状
況
、
業
種
、
就
労
状
況
及
び
環
境
と
低
出
生
体
重
児
と
の
明
ら
か
な
関
連
は
見
ら
れ
な
か
っ
た
が
、
仕
事
の
忙
し
い
と
L
B
W
出
生
が
多
い
傾
向
が
あ
っ
た
。
B
a
r
b
ie
r
i M
A
, S
ilv
a
 A
A
, 
B
e
ttio
l H
, G
o
m
e
s
 U
A
2
0
0
0
ブ
ラ
ジ
ル
南
東
部
の
単
胎
出
生
コ
ホ
ー
ト
の
4
6
9
8人
年
齢
、
婚
姻
歴
、
地
域
、
収
入
、
喫
煙
、
出
産
回
数
母
親
の
妊
婦
健
診
の
訪
問
回
数
が
少
な
い
こ
と
や
母
親
が
喫
煙
し
て
い
る
こ
と
は
L
B
W
出
生
の
リ
ス
ク
を
高
め
る
。
H
e
r
b
s
t M
A
, M
e
r
c
e
r
 B
M
, 
B
e
a
z
le
y
 D
, M
e
y
e
r
 N
, C
a
r
r
 T
.
2
0
0
3
8
5
2
3名
の
産
科
に
か
か
っ
て
い
た
女
性
デ
ー
タ
年
齢
、
人
種
、
健
康
保
険
の
種
類
、
既
往
歴
低
出
生
体
重
児
を
出
生
し
た
母
親
は
周
産
期
で
の
罹
患
率
が
高
く
、
ま
た
無
保
険
で
あ
る
傾
向
が
得
ら
れ
た
。
B
a
d
s
h
a
h
 S
, M
a
s
o
n
 L
, 
M
cK
e
lv
ie
 K
, P
a
y
n
e
 R
, L
is
b
o
a
P
J
.
2
0
0
8
1
0
3
9名
の
単
胎
出
生
児
と
そ
の
家
族
年
齢
、
婚
姻
歴
、
居
住
地
域
、
年
齢
、
妊
婦
健
診
、
出
産
歴
低
出
生
体
重
児
の
出
産
リ
ス
ク
は
、
2
0歳
以
下
の
低
年
齢
、
人
種
（移
民
）、
貧
血
で
あ
っ
た
。
D
ic
k
u
te
 J
, P
a
d
a
ig
a
 Z
, 
G
r
a
b
a
u
s
k
a
s
 V
, 
N
a
d
is
a
u
s
k
ie
n
e
 R
J
,e
t a
l.
2
0
0
4
1
7
0
2名
の
単
体
出
生
児
（症
例
群
は
8
5
1名
）
年
齢
、
婚
姻
歴
、
教
育
歴
、
収
入
、
居
住
地
域
妊
娠
中
の
失
業
、
低
収
入
、
低
学
歴
は
低
出
生
体
重
児
の
リ
ス
ク
因
子
と
な
る
こ
と
が
明
ら
か
と
な
っ
た
。
M
u
m
b
a
r
e
 S
S
1
, M
a
in
d
a
r
k
a
r
G
, D
a
r
a
d
e
 R
, Y
e
n
g
e
 S
, T
o
la
n
i
M
K
, P
a
to
le
 K
2
0
1
2
2
3
8
2名
の
正
期
産
児
の
母
親
年
齢
、
出
産
間
隔
、
身
長
、
体
重
増
加
、
出
産
回
数
、
教
育
歴
低
出
生
体
重
児
の
出
生
リ
ス
ク
と
な
る
の
は
出
産
間
隔
が
3
6か
月
以
内
、
低
身
長
、
非
妊
時
や
せ
、
体
重
増
加
不
良
で
あ
っ
た
K
h
o
s
h
n
o
o
d
 B
1
, W
a
ll S
, L
e
e
K
S
.
2
0
0
5
N
C
H
S
の
デ
ー
タ
1
0
0万
人
人
種
（ア
メ
リ
カ
ン
、
メ
キ
シ
コ
ア
メ
リ
カ
ン
、
プ
エ
ル
ト
リ
カ
ン
、
白
人
）
低
出
生
体
重
児
の
出
生
リ
ス
ク
を
人
種
別
で
見
る
と
、
メ
キ
シ
コ
系
ア
メ
リ
カ
人
が
加
齢
の
リ
ス
ク
を
最
も
受
け
、
白
人
は
低
い
結
果
と
な
っ
た
。
W
e
n
m
a
n
 W
M
1
, J
o
ffr
e
s
 M
R
, 
T
a
ta
r
y
n
 IV
2
0
0
4
2
0
4
7名
の
単
胎
出
生
の
女
性
婚
姻
歴
、
年
収
、
初
産
年
齢
、
喫
煙
、
飲
酒
、
栄
養
摂
取
、
人
種
低
出
生
体
重
児
の
出
生
リ
ス
ク
は
年
収
、
喫
煙
、
人
種
（ア
ボ
リ
ジ
ニ
）で
あ
っ
た
V
e
tto
r
e
 M
V
1
, G
a
m
a
 S
G
, 
L
a
m
a
r
c
a
 G
d
e
 A
, e
t a
l.
2
0
1
0
9
6名
の
低
出
生
体
重
児
と
3
9
3名
の
正
期
産
正
常
体
重
児
年
齢
、
体
重
、
体
重
増
加
量
、
B
M
I,収
入
低
出
生
体
重
児
の
リ
ス
ク
は
、
妊
娠
中
の
低
収
入
お
よ
び
低
B
M
Iで
あ
っ
た
O
lu
s
a
n
y
a
 B
O
, O
fo
v
w
e
 G
E
2
0
0
4
4
4
0名
の
低
出
生
体
重
児
出
産
の
母
親
年
齢
、
既
往
歴
、
妊
娠
合
併
症
、
健
診
受
診
、
L
B
W
出
産
歴
、
婚
姻
歴
婚
姻
状
態
、
健
診
受
診
、
低
出
生
体
重
児
出
産
歴
が
低
出
生
体
重
児
の
リ
ス
ク
因
子
で
あ
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
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第三項 結果 
抽出された単語（発現要因）とそれを指摘している論文数を Table4 に示した．25 単語が
抽出された．最も多かったのが，年齢で，順に喫煙，体重増加，社会経済的状況，BMI，人
種，栄養摂取，出産歴，学歴，婚姻歴，健診受診，高血圧，居住地域，妊娠高血圧症候群，
胎盤トラブル，妊娠中の出血，心理的ストレス，労働環境，家族サポート，次の出産までの
期間，低出生体重児出産歴，貧血，多胎，胎児の性別，薬物摂取となった． 
次に，抽出された 25 の発現要因を保健指導によって対策可能な因子と対策困難な因子に
分類した（Figure 2）．  
11 
 
Table 4 低出生体重児発現要因と抽出論文数（複数カウント） 
 
発現要因 論文数
年齢 26
喫煙 16
体重増加 11
社会経済的状況 11
BMI 10
人種 10
栄養摂取 10
出産歴 9
学歴 9
婚姻歴 8
健診受診 6
高血圧 5
居住地域 5
妊娠高血圧症候群 4
胎盤トラブル 3
妊娠中の出血 3
心理的ストレス 3
労働環境 3
家族サポート 3
次の出産までの期間 2
低出生体重児出産歴 2
貧血 2
多胎 2
胎児の性別 2
薬物摂取 2
12 
 
 
Figure 1 低出生体重児の発現要因の分類 
13 
 
 
1）生物医学的要因における妊娠前のみの要因は，年齢，人種，BMI (Body Mass Index) ，
出産歴，低出生体重児の出産歴，次の妊娠までの期間であった．妊娠前および妊娠中の因子
は，体重増加量，栄養摂取，高血圧であった．さらに妊娠中のみの因子は，妊娠高血圧症候
群，妊娠初期もしくは中期の出血，重度の貧血，心理的ストレス，薬物摂取，前置胎盤など
の胎盤トラブル，胎児の性別，多胎であった． 
2）社会経済文化的要因における妊娠前のみの要因は，学歴，社会経済的状況，婚姻歴，
居住地域であった．妊娠前および妊娠中の要因は，喫煙であった．妊娠中のみの要因は，健
診の利用回数，労働環境，家族サポートであった．  
 
1．生物医学的要因 
a）妊娠前の発現要因 
低出生体重児の発現要因として年齢は多くの論文で検討されている 14-23．Takimoto らは，
母親の年齢が低すぎること，もしくは高すぎることが低出生体重児の発現要因となること
を報告した 24．Abeysena らは，母親の年齢が 1 歳上がるごとに低出生体重児の発現リスク
が，0.94 (95%CI:0.87-0.98) と低くなることを報告した 25．Kuo らは，20 歳以下の母親から
低出生体重児の出生が他の高い年代の母親と比較して相対危険度が 1.50 (95%CI:1.09-2.07) 
と有意に高い結果になったことついて，低年齢の母親は，痩身志向により不適切な体重増加
をしている結果であると結論づけ，年齢のみがリスク要因ではないことを指摘した 26．また，
年齢と低出生体重児出生との関連が多く指摘，仮定されている一方で，統計学的に有意な関
連がないとする報告 26 もみられた．Ganesh らは，母親の年齢が 20 歳未満の場合は，20 代，
30 代と比べて，出生体重児出生の相対危険度が 3.96 (95%CI:1.25-12.62) と有意に高いこと
を報告した 27．しかしながら，インドでは，一般的に 10 代の母親の方が，そうでない母親
と比較して低出生体重児の出生率が低いと考えられており，Ganesh らが行った研究結果は，
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インド国内の一般の認識とは逆の結果となった 27． 
 人種については，Giurgescu らは，白人と黒人を比較し，黒人の方が低出生体重児および
超低出生体重児を出生する傾向があることを報告している 28．しかしながら，Liabsuetrakul 
は，人種によって妊娠前の体格が異なるため，人種よりも重要なのは妊娠前の BMI と妊娠
中の体重増加量であることを指摘している 29．アジア人は他の人種に比べ痩身であるため，
妊娠前に体重過多であった母親から低出生体重児が出生する相対危険度は，0.2 (95%CI:0.04-
0.7) と低い結果となったことが報告されている 29．加えて，アジア人以外の場合，妊娠前に
体重過多である母親は過体重児を出生する傾向にあるという結果を示した 29．このように，
現在までのところ，低出生体重児の出生のひとつに，人種差が 18,20,30考えられる． 
妊娠前の母親の体格が痩せである場合，そうでない場合と比較して低出生体重児の出生
率が高くなるということが複数の研究 25,31-34 で指摘されている．母親の体格の指標として
は，BMI が使用されている 22．Ohmi らは，1965 年～1998 年までの日本における低出生体
重児の傾向と，20 代，30 代女性の BMI の移り変わりが，低出生体重児の増減と同様の傾向
がみられ，若年女性の痩身傾向の増加に伴って低出生体重児が増加したと結んだ 35．相澤ら
は，母体の体格について着目し，肥満群では，2,500 g 未満の児を出生したものはいなかっ
たことを報告している 36．Frederick IO.らも同様に，高 BMI 群で，低出生体重児を出生した
ケースがなかったことを報告した 37．  
妊娠・出産歴と経産回数では，研究者によって相違があるもの検討が行われてきた
14,16,19,21,30．Fujita らは，低出生体重児を出産した経験が，次子の低出生体重児の発現因子で
あることを報告した 38．また，Teramoto らは，少ない出産回数で，児の予測体重も小さくな
ることを報告した 39．低出生体重児出産歴や初産が，低出生体重児の出生と関連があると考
えられた． 
一方で，人工妊娠中絶及び自然流産歴に関しては，出生体重とは関連がないという報告が
あり 39，人工妊娠中絶および自然流産歴と低出生体重児の関連については，さらなるエビデ
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ンスの蓄積が求められる． 
 
b) 妊娠前および妊娠中の発現要因 
妊娠中の体重増加量と出生体重の関連についてはいくつかの論文で報告 15,21,22 されてい
る．妊娠中の少ない体重増加量が低出生体重児の出生と関連することを報告している 36,37,40．
瀧本は，妊娠中の体重増加量を 7 kg 未満，7~9 kg，9~10.6 kg，10.6~12.8 kg，12.8 kg 以上の
5 段階に分け BMI で痩せ，普通，肥満と分類したときの適切な体重増加を検討した．痩せ
の場合は，体重増加量が 7 kg 未満，7~9 kg の両群で低出生体重児の出生率が有意に高くな
った．この結果から，体重増加量だけではなく，妊娠前の体格に応じた体重増加を指導する
必要があると指摘した 33．また，笹田らは，母親の胎盤や羊水などの重量を除いた母体の実
質体重の週あたりの増加量と胎児の週当たりの体重増加には正の相関があったと報告した．
しかしながら，母親の全体重増加量と胎児の体重増加量とは統計学的に有意な関連を示さ
なかったことから，胎児発育の指標として，母体の実質体重増加量が良い指標ではないかと
結論付けた 41．  
栄養摂取と低出生体重児の発現要因についても近年多くの検討がなされている 22,42．高橋
らは，妊娠前の摂取カロリー状況や，栄養素摂取状況が胎児の体重増加に関わってくること
を報告した 43．さらに，鉄と出生体重が関連していることを報告し，妊娠以前から体内鉄貯
蔵率の低い女性は，低出生体重児出生の可能性が高まることを報告した 43．相澤は，妊娠中
に栄養バランスを考えた食事をしている妊婦はそうでない妊婦より，児の出生体重が重く
なる傾向があることを報告した 44．津田らは，低出生体重児出産群と非出産群で，出産婦の
エネルギー摂取量，タンパク質，脂質摂取量が，低体重児出産婦の方が統計学的に有意に低
いことを報告した 34．さらに，低出生体重児出産婦は，コンビニエンスストアやスーパーマ
ーケットの惣菜の利用が多く，ダイエット経験やスナック菓子をよく食べる等の傾向があ
り，食に対する重要性を理解していない可能性を指摘し，幼少期から家庭での食教育の重要
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性を指摘した 34．中村によれば，出生児の体重と母体の栄養摂取の関係は，在胎週数 36 週
前後で変化する．胎児は，妊娠 36 週頃より母体の摂取カロリーの影響を強く受け，栄養摂
取の制限により胎児の体重増加が抑制される．つまり，正期産児においては，36 週以後の
母親の摂取カロリーによって出生体重が変化するが，在胎週数 36 週未満のいわゆる早産児
は在胎週数に比例した出生体重児であることを報告した 45． 
妊娠中の適切な体重増加につながる栄養摂取とその指導が，低出生体重児の出生対策と
して重要であることが示唆された． 
 
c) 妊娠中の発現要因 
妊娠中の合併症として，高血圧，妊娠中毒症，出血，前置胎盤や胎盤早期剥離などの胎盤
の問題，貧血などがあるが，それらは単体で現れるわけではなく複合的に表出する．妊娠中
に何らかの合併症に罹患した場合，低出生体重児出生の可能性が有意に高くなるという報
告がある 31,38,46．Cavalli らは，妊娠週数 37 週以前の入院経験がある場合，低出生体重児出
生の相対危険度が 3.57 (95%CI: 1.62-7.84) であったことを報告した 32．Ganesh らは，妊娠中
に貧血であった場合，低出生体重児の出生率が有意に高かいことを報告した 27．  
精神的要因としては，Suzuki ら 31 は，妊娠中に困惑することがあった，もしくはマイナ
スな考え方をしている妊婦は，低出生体重児出生の可能性が統計学的に有意に高くなるこ
とを報告した．この研究 31 では，心理的ストレスが，家族サポートと関連していると考察し
ている．同様に，他の研究 25 でも，家族サポートとの関連が指摘されている． 
胎児の性別が，女児であること，また双胎以上であることが，低出生体重児の発現要因に
なることが指摘されている 19,46．Dubois らは，男児に比べ女児の方が，低出生体重児の出生
率が高かったことを報告した 47．また Takimoto らは，女児における低出生体重児出生の相
対危険度が 1.52 (95%CI: 1.15-2.01) と男児と比較して高く，また，多胎は単胎と比べて低出
生体重出生の相対危険度が，1980 年で，19.2 (95%CI: 11.7-31.4)，1990 年で 20.4 (95%CI:11.8-
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35.2)，2000 年では 49.9 (95%CI: 28.8-86.4)と，全ての年代で高いことを報告した 24．  
 
2．社会経済文化的要因 
a）妊娠前の発現要因 
社会経済文化的要因に関しては，低収入を低出生体重児の発現要因とする研究 15-17,22,39,47
が複数報告されている．両親の教育歴により収入も変化することを指摘した研究 28,48 もみ
られる．Suzuki らは，母親の教育歴が高い場合，そうでない場合と比べて低出生体重児出生
の相対危険度が低くなることを報告している 31．その理由として，高学歴であることが高収
入を得られる職に就く可能性に影響し，そのことが低出生体重児出生の低下につながって
いると結論付けている．しかしながら，それぞれの要因との間の詳細な機序については議論
が必要である． 
婚姻歴については，Dubois らは，出生時にすでに片親であった場合，平均出生体重とは関
連があるが，低出生体重児とは関連がなかったことを報告している 47．婚姻歴や婚姻状況そ
れのみが要因となっているわけではなく，それに関連した要因が複合的に影響しているこ
とが指摘されている．瀧本らは，未婚，あるいは離婚歴のある母親は，喫煙習慣を有するこ
とが多く，喫煙が低出生体重児の出生に影響している可能性を指摘した 33．Kuo らは，20 歳
未満の若年層で，低出生体重児の出生可能性が高くなることを指摘し，20 歳以上の母親と
比較して，20 歳未満の母親は，離婚歴と未婚の割合が統計的に有意に高いことをその理由
とした 26．  
居住地域に関して，上田らは，出生体重 3.5 kg 以上の児は平地に住んでいるものが多く，
低出生体重児群は大都市圏に高い傾向がみられることを報告している 49．  
 
b）妊娠前および妊娠中における発現要因 
母親の妊娠中の喫煙が，低出生体重児の発現要因であることは多数の研究で報告されて
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いる 15,16,19,26,42,50．Olafsdottir らは，アイスランドで，妊娠中に喫煙をしていた女性は適切な
体重増加を得られない傾向にあったと報告している．出生体重は，喫煙群，禁煙群，非喫煙
群すべてが 3,000 g を超えており，喫煙群の出生体重も統計学的に有意に少ないわけではな
いことを報告し，人種間の問題は避けられないことを指摘した 51．Suzuki らは，周囲の者や
同居家族が喫煙していると低出生体重児の出生可能性が統計学的に有意に高くなることを
報告した 31．また，Bai らは，低出生体重児群の母親は，喫煙習慣を有する者が統計学的に
有意に多く，さらに仕事を持たず家にいる母親の喫煙率が，仕事を持つ母親に比べて統計学
的に有意に高かったことを報告している 52．Dubois らは，社会経済的地位が低く喫煙習慣
のある母親が低出生体重児を出生する相対危険度を，6.27 (95%CI: 2.45-16.09)と報告し，低
喫煙が，出生体重児の終章において社会経済文化的要因となることを指摘した 47．  
一方で，アルコール摂取との関連については，複数の研究 24,32,33,39が低出生体重児出生と
関連がないことを報告している． 
 
c）妊娠中の発現要因 
 多くの研究で，妊娠中の健診受診や保健センターとの関わりの重要性を指摘 14,20,23,46して
いる．Ngy らは，妊娠中に保健センターへ 3 回以上健診を受けている母親は，一回も健診を
受けていない母親と比較して，低出生体重児出生の相対危険度が 0.06 (95%CI: 0.01-0.39) と
統計学的に有意に低くなったことを示した 53．Fujita らの研究では 38，保健センター訪問回
数と出生体重との関連はみられなかったとしたが，対象となったプノンペンでは病院の数
も十分でなく，ヘルスケア施設へのアクセスが不便であるために訪問している妊婦自体が
少ないことが影響した可能性を指摘している．横山らは，歯科検診による低出生体重児出産
と歯周状態の関連を報告した 54． 
労働条件では，Cavalli らは，妊娠中に肉体労働に従事している母親は，従事していない母
親と比較して統計学的に有意に低出生体重児出生が多かったことを報告した 32．Suzuki ら
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は，家族からのサポートがなく，一人で家事労働を行っている母親と低出生体重児の発現と
の関連を報告している 31．Abeysena らは，妊娠中期における一日の立ち姿勢が 2.5 時間以上
である妊婦は低出生体重児出生の相対危険度が 2.26 (95%CI:1.10-4.69) であり，さらに睡眠
が 8 時間以下の場合，低出生体重児出生の相対危険度が 2.84 (95%CI:1.49-5.40)であることを
報告している 25．Rosen らも同様に，妊娠中に配偶者から日常的に家庭内暴力などを振るわ
れることや家族のサポートを受けられていない状態の妊婦と，そうではない妊婦を比較し，
家族のサポートを受けられていない妊婦は低出生体重児の出生率が 2 倍以上となることを
報告した 55．  
 
第四項 考察 
体系的文献レビューの結果，低出生体重児の発現要因を，発生学的な時間軸上に，生物医
学的要因と社会経済文化的要因の 2 つに分類した．低出生体重児の発現要因は，妊娠中の要
因だけでなく，妊娠前から妊娠中に継続して胎児に影響を与えている可能性が高かった．  
 妊婦において，低栄養状態が続く場合，妊婦自身の体重増加は見込めず，結果として低出
生体重児の発現可能性を高めることになる．2015 年版の食事摂取基準における妊婦のエネ
ルギー必要量は，非妊時に比べ，妊娠初期で 50 kcal/日，妊娠中期で 250 kcal/日，妊娠後期
で 450 kcal/日を負荷するよう示されている 56．これらは，胎児の発育と母体自身の血液量の
増加，乳腺の発達，子宮の増大などに必要とされる量と考えられている．母体内の状況変化
を考慮した食生活を送るためには，一日に三食，バランスのとれた適切な食生活が重要であ
ると考えられる．適切な栄養摂取がもたらす妊娠後の体重増加や適切な BMI については，
母親学級や妊婦健診における対面指導による保健指導が可能である．  
 妊娠中の合併症である妊娠高血圧症候群や重度の貧血，妊娠初期や中期の出血は，低出生
体重児出生および胎児発育を妨げる要因となる．江口らは，特に妊娠中毒症の重症度および
症状別，発症時期が出生体重児に影響する母体要因であると報告している 57．特に，胎児発
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育に影響するのは，重症の妊娠中毒症で，高血圧に蛋白尿を伴っている複合型であることが，
同じグループの研究で報告されている 58．日本では，母子保健法第 13 条にて，各市町村が
必要に応じ，妊産婦に対して健康診査を行うことを規定している．さらに，平成 21 年から，
厚生労働省雇用均等・児童家庭局母子保健課長通知において，望ましい健診回数、実施時期、
各回実施する基本的な妊婦健診の項目を示している 59．定められた時期に健診を受診し，医
師や看護師，保健師から適切な指導を受けることが，低出生体重児の対策となる．神岡は，
産婦人科医の適切な指導がなく，禁忌・危険薬物の摂取が，低出生体重児の発現リスクにな
る 60 と報告している．合併症と同様に適切な時期に健診を受け，医師や専門家による安全
な服薬指導を受けることで，妊娠中に避けるべき薬を適切に排除することが可能となる．  
 胎盤の重要な機能として，エネルギー源の供給，酸素供給がある．前置胎盤といった胎盤
トラブルにより，胎盤の機能が低下することで児への酸素やエネルギーの供給が低下し児
の発育遅延をきたすと考えられる．機能的な問題のため，予防することは難しいが，ここで
も健診の定期受診が，より安全な妊婦生活を送る上で重要となる． 
今回明らかとなった妊娠前の学歴などの社会経済文化的要因のいくつかを保健指導で変
化させることは難しい．シカゴにおける地域社会研究プログラムでは，黒人の場合，近所の
人の経済状態が悪いと出生体重が低く，白人の場合近隣からのソーシャルサポートが希薄
であると体重が低くなりやすい傾向が明らかになっている 61．日本においては，都市別の生
活・環境要因や医療指標，ソーシャルサポートといった指標との関連を検討している研究は
あまりなく，今後の課題と言える． 
 喫煙は，胎内発育を阻害する要因であると言われており，低出生体重児発現の最たる要因
であるとされている 60．今まで以上の喫煙対策が，低出生体重児の出生対策に繋がると考え
られる． 
 家族サポートについては，母親の家事労働に伴う立ち仕事を家族からの支援により減ら
すことでリスクが減少するということが報告されている 31．単純な労働時間・負荷の減少と
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いう側面だけでなく，家族の理解や協力体制があることが妊婦の精神的な安定につながる
という心理的側面もあると考えられる．こうした側面について，病院や保健センターで行わ
れる父親学級などを通じた保健指導が求められる． 
 
第四節 本章のまとめ 
 本章では， DOHaD 説について概観し，低出生体重児の発現要因について体系的文献レ
ビューを行った．低出生体重児の発現要因について，生物医学的要因及び社会経済文化的要
因の二つの側面での理解の有用性と公衆衛生施策の中で対応可能な要因があることを指摘
した． 
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第二章 従来の研究の課題および本論文の目的 
 
第一節 従来の研究の限界と課題 
 本節では，低出生体重児の出生およびその後の成人期における生活習慣病を予防するた
めの公衆衛生施策を検討するために，まず，現在までの研究の課題について二つの視点から
整理する． 
 
第一項 DOHaD 説に関連したコホート研究の課題 
DOHaD 説が提唱されてから様々疫学研究が実施されてきた．しかしながら，すべての人
種や地域で当てはまるのかどうかについては不明な点も多い．現段階では，日本人を対象に
した DOHaD 説を裏付けるような疫学研究の成果を報告したものはほとんどない． 
DOHaD 説が提唱されてから，環境と子どもに関する 10 万人規模のコホート研究が，い
くつかの国で行われている (Table 5)．  
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Table 5 世界各国の母子コホート研究 
 
 
2015 年に中止したアメリカの子ども調査での最終提言 62 では，本調査で得られたデータ
は有益で今後子どもと環境の関係性について明らかになる可能性があるとしているが，実
24 
 
際にデータが分析され，各種疾患との関連要因や機序が解明されるのはこれからであり，得
られたエビデンスを政策に反映させるには今後さらに時間を要する．調査内容ごとの小規
模な研究の実施とその積み重ねが重要である点にも言及している． 
イギリスでは，DOHaD 説の前身となる Baker 仮説の提唱に影響を与えたコホート研究が
あり，古くから子どもを対象とした追跡研究が実施されている．新たに，2014 年からイギ
リス史上最大のコホート研究を実施するために母子をリクルートしていたが，目標リクル
ート数に達することができず，中止することとなった． 
大規模コホート研究の実施には，長い年月が必要なだけでなく，適切に人員を集め，追跡
をしていかなければならないため非常に大きな労力がかかる．日本でも，環境省が中心とな
り，国立研究開発法人国立環境研究所，国立研究開発法人国立成育医療研究センターと共に，
2011 年 1 月から 2027 年までを予定しているコホート研究，エコチル調査が始まっている．
すでにいくつかの研究が成果として報告されている 63 が，開始されて間もないため報告数
は多くない．日本のコホート研究の課題は，他国のコホート研究と比較して，中心研究施設
がないため，各拠点ユニットで検体を収集，分析という過程をとるため，小規模の研究にな
りがちである．しかしながら，アメリカの子ども調査の結論にもある通り，調査目的を見据
え，小規模でも研究とその結果を積み重ねていくことが重要と思われる． 
 
第二項 低出生体重児の出生対策の課題 
 前章で整理した低出生体重児出生の発現要因のうち，母体における生物医学的要因につ
いては，母体側の保健行動によって改善されるものがいくつかある． 
DOHaD 説を受け，予防医療や先制医療といった考え方の中で，周産期医療の重要性が指
摘されている．ニュージーランドでは，国家レベルでの生活習慣病予防のために，妊娠中か
ら健康教育に取り組んでいる．具体的には，出生前の胎児の発育のために必要な行動，適切
な妊婦の栄養摂取，有害物質の回避などを教育している 64．日本においても，母子保健施策
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の中で，自治体による母親学級や，産科の医師や看護師による保健指導が行われている 59．
しかし，Kubota らは，妊婦を対象とした栄養摂取状況を調査すると，20 代の平均摂取エネ
ルギー量が妊娠期に必要な分を満たしておらず，妊娠前の食習慣をそのまま継続している
と報告している 65．DOHaD 説に基づいて考えた時，妊娠期においても妊娠前と変化しない
食事内容の，いわゆる低栄養の状態であることは，低出生体重児出生の発現となる．また，
日本では，健やか親子 21 という平成 13 年から平成 26 年における母子保健の国民運動計画
を実施した．その中で，全出生数に対する低出生体重児出生率を減少傾向へという目標を設
定したが，健やか親子 21 が始まってから平成 26 年まで，低出生体重児出生率は増加し続
けており，目標は未達のままこの施策は終了した 66．その後健やか親子 21（第二次）が平成
27 年から始まり，引き続き基本課題 A として全出生中の低出生体重児の割合を減少させる
目標が設定されているが，その減少には至っていない． 
 
第二節 本論文の目的 
 本論文では，前節第一項，第二項で示した二つの課題を検討するため，次世代の健康創出
という視点を持って日本の公衆衛生施策に対する基礎的知見を得ることを目的として，低
出生体重児の出生について，地域相関研究（地理疫学的研究）と症例対照研究（分析疫学）
を行った．  
 
第三節 本論文の意義 
 本研究では，低出生体重による出生が，成人期の生活習慣病や心疾患リスクを高めるとい
う問題に対して，低出生体重児の発現要因の分析結果（研究 1）に基づいて，社会経済文化
的要因および母体側の生物医学的要因を検討した（研究 2，研究 3）．研究 3 では，低出生体
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重児の発現要因として，母体の血中脂質，とりわけ LDL コレステロールに着目して，症例
対照研究を行った．ここでは，国立研究開発法人国立成育医療研究センターで 2011 年から
実施しているコホートデータを用いて分析した．これまで，日本国内において，コホートデ
ータを用いた妊婦の LDL コレステロールと低出生体重児の関連を報告したものはみられな
い．血中脂質を指標とした妊婦への保健指導や健康管理など，今後の母子保健，公衆衛生対
策を検討していく上で，新たな知見を提供するものであり，社会的意義の高い研究である．
  
 
第四節 本論文の構成 
 本論文は下記の図のような構成となっている（Figure 3）．第一章で，低出生体重児の発現
要因に関する研究動向を示し，その要因について整理をした．第一章での知見に基づいて，
第三章では，政府統計情報を用いて，低出生体重児の出生率の推移について地域相関研究を
行い，特に周産期医療政策を社会経済文化的要因として検討した．第四章では，国立研究開
発法人国立成育医療研究センターの母子コホートデータを用いて，母体の LDL コレステロ
ールに着目した症例対照研究を行い，生物医学的要因からの検討を行った．第五章では，低
出生体重児の出生対策として母子保健，公衆衛生行政への提言を含む総合考察を行った． 
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Figure 2 本論文の構成 
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第三章 低出生体重児出生に関する地域相関研究（研究 2） 
 
第一節 目的 
 成人期における心疾患や糖尿病をはじめとした生活習慣病の予防のために，周産期での
予防対策が重要であることは，第二章で述べた．低出生体重児は近年増加しており，低出生
体重児の発現要因については，第一章で整理した．その発現要因における社会経済文化的要
因の中で，特に「居住地域」に着目して，地理的空間的に検討した論文はあまりない．日本
においては，上田らが低出生体重児は大都市圏に多く，低出生体重児が少ない農村部の母親
はソーシャルサポートの認知度合いが高く，ストレスが少ないことを報告している 67．海外
では，地域別の低出生体重児の発現要因として，低い医療水準やソーシャルサポートの希薄
を報告 61 している． 
本章では，低出生体重児の出生率について，都道府県に着目した地域相関研究を行い，社
会経済文化的要因の中で特に周産期医療政策という点から検討した． 
 
第二節 対象・方法 
 本研究では，厚生労働省が公開している都道府県別 2,500 g 未満出生率（出生数千対）（以
下，低出生体重児出生率）を用いた．都道府県別低出生体重児出生率は，総務省統計局のホ
ームページ，政府統計の総合窓口 e-stat の地域別統計データベースより抽出した．抽出年次
は，1975 年，1992 年，2009 年の 3 時点とした．1975 年を最古年とした理由は，研究を開始
した 2011 年時点で，e-stat 上に公開されていた低出生体重児出生率の最古のデータが 1975
年であったことによる．同様に 2009 年が最新データとして公表され，入手可能であった． 
また，1992 年は，1975 年と 2009 年の中間であることが抽出理由である．この 3 つの年にお
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ける都道府県別の低出生体重児出生率について，7 段階（40 以上 50 未満，50 以上 60 未満，
60 以上 70 未満，70 以上 80 未満，80 以上 90 未満，90 以上 100 未満，100 以上）で地図上
に記し，時間的空間的特徴を可視化した．次に，1975 年と 1992 年，1975 年と 2009 年，1992
年と 2009 年ごとの低出生体重児出生率の増加率を算出した．算出方法は，増加率＝比較年
／基準年，とした．例えば，1992 年と 2009 年を比較するとき，1992 年が基準年，2009 年
が比較年となる． 
 
第三節 結果 
（1）1975 年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対）（Figure 4） 
 1975 年の低出生体重児出生率の全国平均は 58.5 であった．都道府県別低出生体重児出生
率の高い上位 5 県は，沖縄県（81.9），佐賀県（67.1），宮崎県（67.1），熊本県（66.4），高知
県（65.7）の順であった．逆に，低い県は，下から，青森県（49.3），宮城県（49.7），山形県
（52.0），長野県（52.1），埼玉県（52.4）であった（Table 6）．沖縄県が飛びぬけて高値であ
った．低出生体重児出生率の高い県のうち 4 県が，九州沖縄地方の県であり，低い県上位 3
県が東北地方であることから，この年の低出生体重児出生率は，南が高く北が低い「南高北
低型」であった． 
 
（2）1992 年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対）（Figure 5） 
 1992 年の低出生体重児出生率の全国平均は 67.7 であった．都道府県別低出生体重児出生
率の高い上位 5 県は，沖縄県（93.3），福岡県（75.6），静岡県（75.5），栃木県（75.3），佐賀
県（75.2）で，この年も沖縄県が大きく高い値を示した．低い県は，徳島県（59.2），滋賀県
（59.2），山形県（59.3），新潟県（59.8），群馬県（60.4）の順で，この 5 つの県の間に大き
な差はみられなかった（Table 6）． 
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 この年は，九州沖縄地方に加えて，静岡，栃木といった本州の県が上位に入ってきていた．
一方で，滋賀県や山形県，新潟県といった日本海側の県が低出生体重児出生率の低い地域と
して浮かび上がった． 
 
（3）2009 年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対）（Figure 6） 
 2009 年の低出生体重児出生率の全国平均は 95.80 であった．都道府県別低出生体重児出
生率が高かったのは，上から，山梨県（116.1），沖縄県（115.3），島根県（111.6），鹿児島県
（106.6），宮崎県（105.7）の順であった．低かったのは，石川県（78.5），山形県（82.8），
福井県（85.6），鳥取県（89.0），新潟県（89.4）の順であった（Table 6）．  
 これまでの 2 年とも，沖縄県が最も高かったが，今回山梨県が初めてトップとなった．た
だし，これまでと同様に，日本の南部に低出生体重児出生率の高い地域が集積していた．低
出生体重児出生率の低い地域については，5 県中 4 県が日本海側に位置する県であった． 
 
（4）低出生体重児の増加率 
 1975 年と 2009 年の低出生体重児出生率を比較すると，低出生体重児出生率の増加した都
道府県は，高い順に，山梨県（206.6%），長野県（193.9％），島根県（188.8％），青森県（187.2％），
栃木県（183.1％）であった．この上位 5 県について，他の年次間での増加率と順位を示し
た． 
1975 年と 1992 年で比較すると，山梨県は 132.0％の増加率で全体の 2 位，長野県 125.1％
の増加率で全体の 16 位，島根県は 122.4％の増加率で全体の 11 位，青森県は 129.6％の増加
率で全体の 5 位，栃木県は 131.4％の増加率で全体の 3 位であった．1992 年と 2009 年を比
較すると，山梨県が 156.5％の増加率で全体の 3 位，長野県が 154.9％の増加率で全体の 6
位，島根県が 154.4％の増加率で全体の 7 位，青森県が 144.4％増加で全体の 19 位，栃木県
は 139.3％の増加率で全体の 21 位であった（Table 7）． 
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Figure 3 1975年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対） 
40～ 50～ 60～ 70～ 80～ 90～ 100～  
(出生数千対) 
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Figure 4 1992年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対） 
 
 
 
 
 
40～ 50～ 60～ 70～ 80～ 90～ 100～  
(出生数千対) 
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Figure 5 2009年都道府県別低出生体重児出生率 
40～ 50～ 60～ 70～ 80～ 90～ 100～  
(出生数千対) 
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Table 6 都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対）色分け表 
 
 
低出生体重
児出生率
色分け
低出生体重
児出生率
色分け
低出生体重
児出生率
色分け
北海道 57.6 72.7 91.4
青森県 49.3 63.9 92.3
岩手県 58.0 66.7 90.4
宮城県 49.7 65.9 90.9
秋田県 52.6 61.8 96.2
山形県 52.0 59.3 82.8
福島県 60.8 63.5 89.6
茨城県 55.0 66.2 90.3
栃木県 57.3 75.3 104.9
群馬県 55.7 60.4 93.0
埼玉県 52.4 68.6 94.2
千葉県 52.7 67.3 92.1
東京都 53.5 68.7 94.6
神奈川県 56.6 70.0 96.1
新潟県 54.8 59.8 89.4
富山県 59.9 61.9 101.1
石川県 58.4 66.8 78.5
福井県 60.3 66.1 85.6
山梨県 56.2 74.2 116.1
長野県 52.1 65.2 101.0
岐阜県 60.1 61.8 93.6
静岡県 59.4 75.5 103.2
愛知県 59.4 69.6 99.9
三重県 61.1 66.1 92.2
滋賀県 60.4 59.2 92.6
京都府 57.2 65.9 98.3
大阪府 59.8 67.8 96.8
兵庫県 57.2 64.9 96.0
奈良県 54.1 63.9 92.9
和歌山県 62.1 66.6 94.3
鳥取県 56.3 65.5 89.0
島根県 59.1 72.3 111.6
岡山県 56.6 69.4 94.0
広島県 57.0 70.3 97.7
山口県 59.5 72.9 99.1
徳島県 59.0 59.2 94.9
香川県 59.7 63.6 92.2
愛媛県 59.3 62.8 91.9
高知県 65.7 73.9 101.0
福岡県 59.8 75.6 100.1
佐賀県 67.1 75.2 90.1
長崎県 60.3 70.6 91.5
熊本県 66.4 70.8 97.7
大分県 55.2 64.6 94.0
宮崎県 67.1 71.0 105.7
鹿児島県 64.0 69.5 106.6
沖縄県 81.9 93.3 115.3
1975年 1992年 2009年
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Table 7 都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対）における増加率順位表 
 
 
第四節 考察 
 本研究では，1975 年，1992 年，2009 年の 3 時点における都道府県別の低出生体重児出生
率を可視化するとともにそれぞれの年次間における低出生体重児出生率の増加率を算出し，
低出生体重児出生の時間的空間的特徴を示した． 
 1975 年から 2009 年まで，低出生体重児出生率は全国的に年々増加していた．全国平均で
は，1975 年が，58.5 だったのに対し，2009 年には 95.8 となり，およそ倍近い値となってい
た．この増加の理由の一つとして，周産期医療施設・制度の整備とその充実が挙げられる． 
周産期医療水準は，周産期死亡率や死産率によって表される．人口動態統計 68 によると，
周産期死亡率（出生千対）は，全国平均でみると 1980 年が 20.2 であったのに対し，2009 年
には 4.2 となっており，およそ 30 年の間に 5 分の 1 に減少している．妊娠満 22 週以後の死
産率（出産千対）は，1980 年が 16.4 であったのに対し，2008 年には 4.3 となり，同様に 4
分の 1 程度に減少している 69．これに対する最も有力な理由の一つに，全国的な周産期医療
水準の向上が考えられる．また，超早期産児といわれる妊娠 22 週から 23 週に出生した児
は，1980 年の 106 人から 2009 年には 458 人の 4 倍以上に増加している．こうした児は，正
常体重児と比較して胎内成長をしていないことから，出生体重が小さくなり，低出生体重児
となる． 
周産期医療の歴史について，服部の研究 70 によると，周産期医療体制の整備は 1954 年か
1975年と2009年の
増加率（順位）
1975年と1992年の
増加率（順位）
1992年と2009年の
増加率（順位）
山梨県 206.58 （1/47） 132.02 （2/47） 156.46 （3/47）
長野県 193.85 （2/47） 125.14 （16/47） 154.90 （6/47）
島根県 188.83 （3/47） 122.33 （11/47） 154.35 （7/47）
青森県 187.22 （4/47） 129.61 （5/47） 144.44 （19/47）
栃木県 183.07 （5/47） 131.41 （3/47） 139.30 （21/47）
36 
 
ら始まっており医療システムに着目すると 2007 年までに 6 つの区分に分けられるとしてい
る．その区分のうち第 5 期と位置付けられる 1994 年から 2003 年における周産期医療体制
の整備は，周産期医療システムの整備や総合・地域周産期母子医療センターの整備，フォロ
ーアップ体制の整備が各都道府県で行われた．その背景には，低出生体重児や早産児といっ
たハイリスク出産が増加したことがある 71．本研究結果においても，周産期医療体制の整備
が行われた当初の 1994 年から，周産期医療体制が整備される段階で，低出生体重児は増加
していた．つまり，周産期医療体制の整備とともに低出生体重児が増加したと考えるのが妥
当と思われる．周産期医療体制が整備されたことで低出生体重児が増加したという新たな
問題に対して，2001 年から，「健やか親子 21」において，小児保健の医療水準を維持，向上
させ，低出生体重児を減少させるという目標 66 が定められた．各都道府県では，母子保健医
療の充実を図り，周産期医療施設の新設や，専門医の招聘などの対策を立てている．周産期
医療体制の整備は，前述したとおり都道府県ごとに行われており，医療体制が整う進度はま
ちまちであった．最終的に，2010 年に山形県と佐賀県に総合周産期医療センターが設置さ
れ，全国 85 か所に整備された 71． 
本研究において，特に低出生体重児が増加した山梨県，長野県，島根県，青森県，栃木県
の 5 県では，周産期医療体制の整備をそれぞれの県内の医療施設を利用して行ってきた．上
記 5 県における周産期医療体制の整備についての特徴を示す．島根県，青森県，栃木県で
は，低出生体重児といったハイリスク分娩は中核病院で行うようにし，それ以外の分娩は助
産院や個人病院で行うなど，分娩のリスク別に適切な病院で分娩を行うように整備した．特
に栃木県では，2008 年以前は，ハイリスク妊婦を県外に搬送することが多かったが，周産
期医療体制の整備が進んだことによって，妊婦の県内応需率が 99.1%と，ほとんどの分娩を
県内で完結できるようになった 72．他に，分娩を行わなくなった施設では健診だけを行い，
分娩は他施設で行うなど，各都道府県で医師の負担軽減や病院間の相互連携が図られた 73-
75．長野県では，妊婦搬送件数および新生児搬送件数は 2001 年の 389 件から，2009 年には
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784 件と増加し，緊急時における病院間の連携が適切に図れていることが推測できる 73． 
また，山梨県，青森県，栃木県は周産期医療体制の整備によって，病院間の連携が図れ，
重症妊婦が適切に搬送されるようになったことで，周産期死亡率が大幅に改善される結果
となった．山梨県では，周産期医療体制の整備 76 により，周産期死亡率が 1975 年は 5.6 で
あったが，2007 年には 3.0 で全国 1 位となった．新生児死亡率も同様に，17.4 であったのが
大幅に改善し，0.7 で全国 2 位，乳児死亡率は 8.5 であったのが 1.9 と改善し全国 2 位とな
っており，2012 年も同様の結果となっている 68．青森県に至っては 2002 年に全国最下位で
あった周産期死亡率が，現在は 15 位（同率 8 位）で，全国的に上位となった 68．栃木県に
おいても，周産期医療連携センターには搬送先を選定するコーディネーター機能が活用さ
れ，病院間の連携が図れたことにより，1975 年に 18.9 と，全国的に最下位に近かった周産
期死亡率も大幅に改善し，2009 年には 4.1 と平均並みとなった 77．それぞれの都道府県にお
いて実施された周産期医療体制の整備，とりわけ病院間での相互連携といった情報共有に
よって，迅速な妊婦および新生児の搬送が行えるようになったことで，新生児死亡率や妊婦
死亡率が改善した結果，低出生体重児出生率が増加したと考えられる． 
本研究では，都道府県別の低出生体重児出生率の増加率を算出し，低出生体重児出生の地
理的空間的な推移とその要因について検討した．今回言及した低出生体重児出生が増加し
た要因については，文献的資料に基づく考察のみであり，また，3 時点での比較について行
ったのみであり，統計学的な分析に基づくものではない． 
今後は，低出生体重児の出生率について，医療資源を含む公衆衛生指標や他の社会経済文
化的要因との関連について統計学的手法を用いた検討が求められる． 
 
第五節 本章のまとめ 
本章の結果，都道府県別で見ても低出生体重児は年々増えていること，また低出生体重児
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の出生率は都道府県により地域差があることが明らかとなった．全国的な低出生体重児の
増加や地域差の要因について，社会経済文化的要因のうち特に周産期医療政策から検討し
た．低出生体重児出生率が著しく増加していた地域では，周産期医療体制の整備が実施され
ていた．医療技術は，年々進歩しており，周産期医療体制も今後も継続して充実が図られる
状況下では，今後も低出生体重児が増加する可能性は高い． 
次章では，低出生体重児の中でも特に将来的な生活習慣病罹患リスクが高いと考えられ
ている small for gestational age 児（以下，SGA 児）について，症例対照研究を行い，母子保
健，公衆衛生行政対策で対応可能な因子として母体の LDL コレステロール値に着目した検
討を行った．  
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第四章 妊娠中期の母体の血中脂質と低出生体重児出生との関連
（研究 3）  
 
第一節 本章の目的 
第一項 背景  
近年，日本の低出生体重児数は増加傾向にあるが，低出生体重児の中でも，特に将来的な
生活習慣病罹患の点で注目されているのが，在胎週数に比して出生体重の小さい児，SGA 児 
である．SGA 児などの母親の胎内での成長が順調でない児は，成人期における心疾患や 2
型糖尿病のハイリスク群になると考えられ，DOHaD 説との関連が最も高いとされている 78-
80．SGA 児は，出生後の 1 年から 2 年の間に，遺伝的に適切な体型に戻ろうとし，急激な体
重獲得をする 81．しかし，出生後の急激な体重獲得が原因で，成人期における心疾患や 2 型
糖尿病に罹るリスクが上昇すると言われている 82,83．その理由として，SGA 児は子宮内にお
いて低栄養状態に曝されるため，インスリン作用が低下もしくはインスリン抵抗性が現れ
ることが挙げられる 84．胎内で低栄養状態にある時，優先的に脳や心筋に糖が送られ，筋肉
へのインスリン抵抗性が胎児の内にプログラミングされると考えられている．さらに，筋肉
へのインスリン抵抗性が出生後も継続されるため，成人期における 2 型糖尿病に罹るリス
クが上昇する 85．こうした，子宮内低栄養の状態に曝されたのちに出生した児が，出生後に
代謝障害を起こす結果については，ラットを対象とした報告がある．子宮内発育遅延により
出生したラットは，出生後の肝における脂質代謝障害が起こり，出生後の高コレステロール
血症の発生につながる可能性が報告されている 86． 
以上から，胎児期における適切な栄養摂取，すなわち妊娠期の栄養摂取は，ヒトにおいて
も成人期の生活習慣病対策の面からも重要と考えられる．次項では，コレステロールが身体
へ与える影響について整理した． 
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第二項 体内でのコレステロールの変動 87 
血中コレステロールは，体内で厳密に制御されているわけではなく，食事によって変動す
る．高血圧症患者用の食事や，薬物による治療は，LDL コレステロールの減少や，HDL コ
レステロールの増加に効果的であることが，臨床試験により明らかにされている 88．この
LDL コレステロールに影響を及ぼすと考えられているのが，飽和脂肪酸である．飽和脂肪
酸の源は，乳製品や肉製品，ココナッツ，パーム油であり，専門家の多くは，飽和脂肪の摂
取を総カロリーの 10％未満に制限するよう忠告している．血中脂質の調整には，運動習慣
が影響していることが考えられているが，コレステロール値の変動に対し，直接的に作用す
るわけではない．しがって，コレステロールのコントロールには，栄養摂取が重要となる． 
 
第三項 妊娠中の母体のコレステロールの変化 
母体の血中脂質濃度は，妊娠により著しく変化する．妊娠血清中の遊離脂肪酸，中性脂肪，
総コレステロール，HDL コレステロール，LDL コレステロールの濃度は妊娠の進行にとも
なって上昇する 89．特に，中性脂肪と LDL コレステロールが，大きく増加する．妊娠中期
からは，脂質の蓄積が行われるようになり，妊娠中期以降インスリン抵抗性が上昇し，胎児
発育が促進される 89．妊娠後期からは，胎児の栄養要求増加に従い，母体の脂質蓄積量は減
少する 89． 
妊娠マウスを用いた母体コレステロールの胎児への移送についての研究で，山本らは，母
体由来のコレステロールが胚へ，胎盤形成後も，胎児に移送されることを報告している 90．
同様に，妊娠マウスにおける HDL コレステロールの容量が，胎児の出生体重やステロール
代謝に影響を与えることが報告 91 されている．ヒトを対象とした研究で，血中コレステロ
ールの濃度が，妊娠初期の母子間で正相関し，胎児の脂肪斑の面積とも正相関することが報
告 92,93 されている．また，妊娠中であってもコレステロール値は，食事などの生活習慣の指
導により改善することが報告されている 94,95．母体のコレステロール値が低い場合には，胎
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児においてもコレステロール値が低いことが推測される．さらに，母体のコレステロール値
と児の出生体重との間には相関関係にあることから，コレステロール値の低い母体から出
生する児の出生体重が低くなる傾向になると考えられる．  
 
第四項 母体から胎児へのコレステロール移送 96 
 母体から胎児への栄養分の移送は，胎盤を通じて行われる．母体のコレステロールの胎児
への移送は，複雑かつ多数の受容体やトランスポーターの発現が知られている．移送された
コレステロールによる胎児への脂肪沈着の 90%以上が，妊娠期最後の 10 週間で生じると言
われている 97．前述の通り，胎児発育の主たる栄養素は糖や脂質であり，母体は胎児に十分
なエネルギーを供給するために，母体自体の糖及び脂質代謝動態を大きく変化させ，母体の
糖不足分を中性脂肪やコレステロールの脂質を分泌することで補う 98． 
母体の脂質の状態と胎児の出生体重との関連について，Vrijkotte らは，母親の妊娠初期に
おける中性脂肪が低いほど，児の出生体重が低いことを報告した 79,80．この結果について彼
らは，妊娠初期における母体の中性脂肪の量により脂肪酸の量が調節されたことが，胎児の
発育に影響を及ぼした考察している 80．他の研究では，妊娠初期だけでなく妊娠中期の母体
の中性脂肪と出生体重を BMI で調整した分析によって，妊娠中の母体の中性脂肪と児の出
生体重との間の関連を報告している 81-83 ．  
中性脂肪は，直接胎盤を通過できないため，胎盤において分解され転送された脂肪酸は非
エステル化脂肪酸として胎児に移送される 99．胎盤を通じたコレステロール移送，それによ
る胎児成長は胎盤の機能として最も重要であるが，胎児の成長に脂肪酸やコレステロール
がどこまで貢献しているかは不明な点も多い．胎児は，子宮内発育の段階で母体の脂質代謝
の影響を受け，出生後は，自身の経口摂取による脂質代謝へと適応していく．早産や胎盤か
らの栄養不足による胎児の発育遅延は，出生後の発育にも影響を及ぼすため，胎児期の栄養
摂取は母体側の意図的積極的であることが重要である 99． 
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第五項 目的 
血中脂質を構成する血中脂質タンパクである HDL コレステロールと過体重児出生とは関
連があると言われている 83-85．マウスを用いた実験では，高 HDL コレステロールと SGA 児
の出生に関連があるという結果が報告されている 91．もう一つの血中脂質タンパクである
LDL コレステロールと SGA 児の出生については，海外では SGA 児を出生した母体で，LDL
コレステロールが高い傾向があることが報告されている 100．一方で，SGA 児出生と関連の
ある胎児発育遅延症を持つ児を出産した母親のLDLコレステロールが低いことを報告 101,102
している研究がある．しかしながら，日本国内の妊婦を対象にして，これらの関連を検討し
たものはみられない． 
そこで，本研究では妊娠中期の妊婦の LDL コレステロールと SGA 児出生との関連につ
いて明らかにすることを目的とした． 
 
第二節 対象・方法 
第一項 成育母子コホートについて 
 本研究における対象者は，国立研究開発法人国立成育医療研究センタ （ー以下，成育医療
研究センター）において行われた母子両方を対象とした長期大規模コホート研究，通称「成
育母子コホート」において，成育医療研究センターで出産する予定のすべての妊婦 （母親） ，
その妊婦（母親）が出産した児，ならびにその父親のうち同意の得られた者とした．なお，
この「成育母子コホート」は，2003 年より始まった疫学研究である．調査期間は，妊娠期か
ら出産，児が生後 1 か月になるまでの第一期，生後 1 か月から 6 歳に達するまでの第二期，
6 歳から 18 歳になるまでの第三期に分かれている． 
「成育母子コホート」では，母子を次の A から D の 4 郡に分類している．A 群は，SGA 児
もしくは早産児．B 群は，A・C 群のコントロール（母親の年齢，在胎週数，出産回数から
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抽出）．C 群は，妊娠合併症を有する母親の子ども及び ART(生殖補助医療)による妊娠で生
まれた児である．D 群は，A・B・C 群以外のすべての児である． 
 
第二項 対象者及び変数 
 本研究のアウトカムは，SGA 出生とした．SGA の判断基準は，出生児の身長及び体重
が在胎週数から考えて平均の 10 パーセンタイル未満であったものを対象とした．本研究の
対象者は，「成育母子コホート」の第一期調査うち，2013 年 10 月までに出産した母親 1774
名とした．そのうち，研究途中で研究参加取りやめた母親は 513 名であった．本研究におけ
る母親のデータについては，抽出の際に母親の氏名，住所などの情報にはアクセスせず，個
人情報が特定できないようにした． 
さらに，SGA 児出生と関連があると考えられる疾患の妊娠高血圧症（n=91），妊娠高血圧
腎症（n=1），妊娠糖尿病（n=1），自己抗体疾患（膠原病: PSL（n=1），抗リン脂質抗体症候
群（n=1），甲状腺疾患: thyroid disease（n=9），basedow（n=2）, SLE（n=1）），心疾患（n=3）
を罹患している女性は除外した．さらに，妊娠 37 週未満の早期産となった女性（n=111）を
除外した．また，抽出された女性のうち，妊娠中期ごろ（妊娠日数 91 日目～202 日目まで）
に採血し，血液データの得られた母親を分析の対象とした． 
LDL コレステロール及び HDL コレステロールは，酵素法（直説法），中性脂肪は，酵素
法（遊離グリセロール消去法），血糖は，酵素法（GK-G6PD 法）を用いてそれぞれ測定した．
BMI（body mass index）は，非妊時の推定体重および身長から算出した．体重増加量は，非
妊時の推定体重と分娩時の体重から算出した．分娩時年齢，妊娠中の体重増加量，BMI，在
胎週数については，SGA 児出生と関連する変数として用いた． 
なお，本研究は，成育医療研究センター倫理委員会の承認を得て実施した（承認番号 417
番）． 
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第三項 統計解析 
本研究では，母親の LDL コレステロール値と SGA 児出生との関連を明らかにすること
を目的とした．除外基準を，次の疾患（妊娠高血圧症，妊娠高血圧腎症，妊娠糖尿病，自己
抗体疾患，心疾患）を有している者，早産とした．SGA 児を出産した母親を症例群，正常体
重児を出産した母親を対照群として分析を行った．t 検定によって，症例群対照群の血液デ
ータの比較を行った．カイ二乗検定により，両群の喫煙及び胎児の性別について比較を行っ
た．分娩時年齢，体重増加量，非妊時 BMI，在胎週数，HDL コレステロール，中性脂肪，
血糖を調整因子として，ロジスティック回帰分析により，妊娠中期における LDL コレステ
ロール値と SGA 児出生との関連を分析した．統計学的有意水準は 0.05 未満とした．分析に
は SPSS ver. 20.0 を使用した． 
 
第三節 結果 
症例群（SGA 群）110 人，対照群（非 SGA 群）1,078 人で合計 1,188 人であった．症例群
は，全体の 9.3％，対照群は 90.7％であった．血液検査の実施日における妊娠日数は，平均
176±10 日であった． 
 Table 8 は，母親及び胎児の基本属性を示した．血液データについては，データの得られ
た 815 人を使用した．LDL コレステロールの平均値は，症例群 127.0±27.4 mg/dl で，対照
群 137.0±32.7 mg/dl であった．HDL コレステロールの平均値は，症例群 81.8±14.4 mg/dl，
対照群 82.6±14.8 mg/dl であった．中性脂肪の平均値は，症例群 178.9±74.3 mg/dl，対照群
182.2±69.7 mg/dl であり，血糖の平均値は，症例群 114.7±26.5 mg/dl，対照群 11.4±22.3 mg/dl
であった．分娩時の平均年齢は，症例群 35.1±4.7 歳，対照群 34.0±3.7 歳であった．妊娠中
の体重増加量の平均値は，症例群 8.3±3.2 kg，対照群 10.3±3.3 kg であった．また，非妊時
BMI の平均値は，症例群 19.5±2.2 kg/m2，対照群 20.2±2.4 kg/m2 であった． 
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t 検定の結果，症例群は対照群と比較して妊娠中の体重増加量が統計学的に有意に多かっ
た (p<0.001) . 分娩時年齢は，症例群が対照群に比べて，統計学的に有意に高く (p=0.021) ，
非妊時 BMI は対照群よりも症例群の方が有意に低く (p=0.004) ，在胎週数では，症例群が
対照群と比べて有意に短かった (p<0.001) ．LDL コレステロールでは，症例群の方が対照
群よりも有意に低かった (p=0.012) ．一方で，HDL コレステロール，中性脂肪，血糖にお
いては 2 群間に統計学的に有意な差はみられなかった．  
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Table 8基本統計量 
  
SGA 群 
（症例群） 
非 SGA 群 
（対照群） 
  
  N mean (SD) N mean (SD) p 
分娩時年齢 (per year) 110 35.1 (4.7) 1,078 34.0 (3.7) 0.02 
体重増加量 (per 1 kg) 110 8.3 (3.2) 1,078 10.3 (3.3) 0.00 
非妊時 BMI 
 (per 1 kg/m2)  
110 19.5 (2.2) 1,078 20.2 (2.4) 0.00 
在胎週数 (per 1 week)   110 38.5 (1.1) 1,078 39.3 (1.0) 0.00 
  n (a) mean (SD) n (a) mean (SD) p 
LDL-C (per 1 mg/dl) 73 127.0 (27.4) 761 137.0(32.7) 0.01 
HDL-C (per 1 mg/dl) 73 81.8 (14.4) 761 82.6 (14.8) 0.68 
中性脂肪 (per 1 mg/dl) 73 178.9 (74.3) 761 182.2 (69.7) 0.70 
血糖値 (per 1 mg/dl) 73 114.7 (26.5) 761 111.4 (22.3) 0.30 
 n (b) % n (b) % p 
喫煙       
 はい 9 8.7 32 3.2 0.01 
 いいえ 94 91.3 980 96.8  
性別（胎児）      
 男児 44 39.3 579 52.3 0.01 
 女児 68 60.7 528 47.7   
(a,b) 得られなかったデータを欠損値として扱った 
 
次に多重ロジスティック回帰分析を行った．本解析では，症例群 73 例，対照群 742 例，
合わせて 815 例を分析の対象とした． 
多重ロジスティック回帰分析を行った結果を Table 9 に示した．統計学的に有意(p<0.05) 
となった因子は，在胎週数，分娩時年齢，妊娠中体重増加量， LDL コレステロールであっ
た．調整オッズ比は，在胎週数 0.48 (95%CI: 0.37-0.64)，分娩時年齢 1.14 (95%CI: 1.06 -1.24)，
妊娠中の体重増加量 0.83 (95%CI:0.76-0.91)，LDL コレステロール 0.99 (95%CI:0.98-0.99)で
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あった．本研究の結果，妊娠中期における母体の低 LDL コレステロール値と SGA 児出生
との間に，統計学的に有意な関連が認められた． 
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Table 9 ロジスティック回帰分析の結果 
  
O
R
  
(c)
(9
5
%
 C
I)
 (d
)
p
O
R
 (9
5
%
 C
I)
p
分
娩
時
年
齢
 (p
e
r y
e
a
r)
1
.1
4
 (1
.0
6
, 1
.2
3
)
0
.0
0
1
.1
4
(1
.0
6
, 1
.2
4
)
0
.0
0
体
重
増
加
量
 (p
e
r 1
 k
g
)
0
.8
0
(0
.7
4
, 0
.8
7
)
0
.0
0
0
.8
3
 (0
.7
6
, 0
.9
1
)
0
.0
0
非
妊
時
B
M
I (p
e
r 1
 k
g
/m
2
)
0
.9
7
(0
.8
6
, 1
.0
9
)
0
.5
7
在
胎
週
数
 (p
e
r 1
 w
e
e
k
)
0
.4
6
 (0
.3
5
, 0
.5
9
)
0
.0
0
0
.4
8
(0
.3
7
, 0
.6
4
)
0
.0
0
L
D
L
-C
 (p
e
r 1
 m
g
/d
l)
0
.9
9
 (0
.9
8
, 1
.0
0
)
0
.0
1
0
.9
9
 (0
.9
8
, 0
.9
9
)
0
.0
0
H
D
L
-C
 (p
e
r 1
 m
g
/d
l)
1
.0
0
(0
.9
8
, 1
.0
1
)
0
.7
0
中
性
脂
肪
 (p
e
r 1
 m
g
/d
l)
1
.0
0
 (1
.0
0
, 1
.0
3
)
0
.6
8
血
糖
値
 (p
e
r 1
 m
g
/d
l)
1
.0
1
 (1
.0
0
, 1
.0
2
)
0
.2
3
(b
) 分
娩
時
年
齢
、
体
重
増
加
量
、
B
M
I、
在
胎
週
数
、
H
D
L
-C
、
中
性
脂
肪
、
血
糖
値
に
て
調
整
(c)O
dds R
atio
=オ
ッ
ズ
比
S
G
A
=
7
3
, 非
S
G
A
=
7
4
2
(a
) 単
変
量
解
析
(d
)9
5
%
 C
o
n
fid
e
n
ce
 In
te
rv
a
l=
9
5
%
信
頼
区
間
A
d
ju
ste
d
 O
d
d
s R
a
tio
(b
)
C
ru
d
e
 O
d
d
s R
a
tio
(a
)
49 
 
第四節 考察 
 本研究の結果から，妊娠中期の母体の低 LDL コレステロール値と正期産 SGA 児出生と
の間に統計学的に有意な関連が認められた．SGA 児の出生予測因子として，血液データを
使用した方法は，現在まで用いられてはいない．子宮内胎児発育遅延を伴う妊娠においては，
母親の LDL コレステロールが低くなるとの報告 101,102 からも，コレステロール値が将来的
に SGA 児出生の予測因子として，かつ妊婦の健康管理，保健指導時の一指標として有効的
な活用が期待できる． 
子宮内胎児発育遅延の評価は，妊娠 18 週よりも前における超音波診断による妊娠週数の
確定が重要であるとされており，現在妊婦健診で行われている．Chervenak らは，妊娠中期
における大横径の測定が妊娠期間の推定に有効な手段であるとしている 103．また，超音波
診断から計測される胎盤の大きさにより子宮内発育遅延を予測する研究 104 など，妊娠中か
らの発育遅延の診断基準を検討した研究が報告されている 105,106．超音波診断において推定
された胎児の体重が 10 パーセンタイルよりも下回った場合に超音波パルスドプラー法を用
い，血流検査により胎児の血流の異常を発見できる 107 としており，超音波診断は，子宮内
における胎児発育遅延の診断に有効であることが示されている．しかしながら，妊娠中にお
ける胎児発育遅延を診断する明確な基準は定まってはいない． 
Catov らは，SGA 児を出産した母親の LDL コレステロール値が，AGA 児を出産した母親
と比較して，妊娠初期から妊娠後期まで一貫して有意に低いことを報告しており 108，本研
究の結果と一致した． 
通常，女性は，妊娠するとエストロゲン分泌が減少することから，妊娠前と比較してコレ
ステロール値が高くなる 109．妊娠中のコレステロール値の変化について，Sattar らは，正常
の妊婦は，妊娠 10 週から 35 週にかけて 70%ほど，200 mg/dl から 350 mg/dl まで上昇して
いたことを報告している 84．本研究では，SGA 児を出産した母親の LDL コレステロール値
は，非 SGA 児出産群と比較して，統計学的に有意に低くかった． 
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  Morteza らは，妊娠高血圧腎症を伴わない子宮内胎児発育遅延を伴う妊娠は，正常妊娠と
比較して統計学的に有意に LDL コレステロールが低くなることを報告している．この結果
について Morteza らは，子宮内胎児発育遅延を伴う妊娠がインシュリン抵抗性と関連がある
とし，インシュリン抵抗性の基礎となるホルモンが，LDL コレステロールを消費すること
で中性脂肪を一定に保つことが，結果に影響したと考察している 110．Satter らは，妊娠中の
LDL コレステロール値が正常に上昇した妊婦には合併症がなかったが，正常に上昇しなか
った妊婦と子宮内胎児発育遅延と間の関連を報告している 109．これらの研究結果から，子
宮内胎児発育遅延には，LDL コレステロールが消費されている状態，すなわち LDL コレス
テロールが低値の状態と関連していると考えられる．また，前述の通り，コレステロールは，
母体から胎児に移送されることから，母体のコレステロールの状態と胎児のコレステロー
ルの状態は同様の変化をしていると考えられる．母体から胎児へ栄養成分が移送される際
に介する胎盤や，臍帯の疾患の有無が影響している可能性も考えられる 111,112 が，本研究で
は，胎盤や臍帯の状態が悪化することにより引き起こされる諸疾患，妊娠高血圧症候群など
は除外して分析している．これら以外の要因として，胎児側の染色体異常などが要因として
考えられるが，その頻度は SGA 児全体の 10%未満であり 113，本研究結果への影響は大きく
ないと考えた． 
したがって，本研究結果は，妊娠高血圧症といった諸疾患による胎児発育抑制の影響では
なく，母体の低 LDL コレステロールの状態が胎児発育に作用し，その結果，SGA 児の出生
と関連したと考えられた． 
本研究では，妊娠中期の母体の血液を用いたが，妊婦健診の目的が，胎児の発育異常を早
期に発見することから考えたとき，妊娠早期の SGA 児出生予測とそれへの対応がなされる
ことが望ましい．妊娠マウスを用いた実験で，母体から胎児へのコレステロール移送は，妊
娠後早期に行われている結果 90 から考えても，妊婦においても妊娠初期のコレステロール
値を活用した SGA 児の出生予測や保健指導のあり方については，さらなる研究の蓄積が求
51 
 
められる．今後は，妊娠期の全期を通じた母体のコレステロール値の変動とその影響要因の
解明と合わせて，LDL コレステロール値の保健指導への利活用のあり方の検討が求められ
る． 
 
第五節 本章のまとめ 
 本研究の結果，低出生体重児，とりわけ SGA 児の出生に，在胎週数が短いこと，体重増
加量が少ないこと，年齢が上がること，そして妊娠中期の母親の低 LDL コレステロール値
が関連していることが明らかとなった．LDL コレステロール値は，食生活を中心とした生
活習慣によって改善することが明らかとなっており，母子保健，公衆衛生対策の中で現在行
われている保健指導で対応可能な指標として，その利活用が期待できる． 
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第五章 総合考察 
第一節 本論文のまとめ 
 本論文は，低出生体重児の発現要因を検討し，次世代の健康創出という視点を持った日本
の母子保健，公衆衛生対策に対する基礎的知見を得ることを目的とした． 
 本研究では，まず，低出生体重児の発現要因について体系的文献レビューを行い，抽出さ
れた要因について，生物医学的要因および社会経済文化的要因，さらに発生学的にみた妊娠
前から妊娠中にかけた連続する時間軸で分類した．整理された要因を考慮して，低出生体重
児の出生率の推移を地域相関研究（地理疫学的研究）によって，地理的空間的な特徴を把握
した．近年，地理疫学的研究では，疾病構造を地理的空間的な特徴から捉えた上で地域格差
など社会経済指標と組み合わせた評価を行っている 114,115．本研究でも，都道府県別の低出
生体重児出生率の地理的特徴を踏まえた上で，1975 年から 2009 年までの推移を社会経済文
化要因のひとつである周産期医療政策から検討した．低出生体重児出生率が大きく増えた
地域では，他の地域に先行して周産期医療体制の整備が進んでいた．今後も医療技術の進展
と周産期医療体制の充実が予想でき，妊婦に対する保健指導・健康管理を含む母子保健対策
がさらに重要と考えられた． 
次に，妊娠中期の妊婦の LDL コレステロール値と SGA 児出生との関連について明らか
にすることを目的として，症例対象研究を行った．低出生体重児の出生は，母体の低 LDL
コレステロール値と関連していることを明らかにした．現在，妊婦健診の血液検査項目の中
に血中脂質は含まれていないが，今後妊婦健診の中でコレステロール測定が実施されるこ
とによって，妊婦の健康管理及び低出生体重児の出生対策への応用が期待できることを指
摘した． 
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第二節 本研究から得られた知見と公衆衛生的意義 
本研究では，低出生体重児の発現要因について，母体の低 LDL コレステロール値と低出
生体重児，特に SGA 児出生との関連が明らかとなった．血中脂質を指標とした妊婦への保
健指導や健康管理など，今後の母子保健，公衆衛生対策を検討していく上で，新たな知見を
提供するものである． 
LDL コレステロールを含む血中脂質は，食事内容によって変動する．以下，現状行われ
ている母子保健の内容について，栄養学的視点から概観する． 
 日本では，妊娠が分かると，母子保健法に基づいて，妊婦定期健康診査，いわゆる妊婦健
診が推奨されており 116，各自治体で助成制度が整備されている．この妊婦健診制度は，日
本の周産期死亡率，新生児死亡率を世界トップレベルに押し上げた要因のひとつと考えら
れている．妊婦健診は，妊娠初期から妊娠 23 週までは 4 週間に 1 回，24 週から 36 週まで
の妊娠中期で 2 週間に 1 回，36 週以降の妊娠後期には 1 週間に 1 回実施される．健診内容
は，妊娠週数によって異なるが，毎回，問診や尿検査，体重測定，血圧測定，外診もしくは
内診が行われ，体重などの身体的状態に合わせて，医師からの指導や看護師からの日常生活
に対する指導が行われる．また，こうした対面指導と合わせて，妊娠判明時に居住する自治
体への届け出によって母子健康手帳が交付される．この母子健康手帳には，妊婦健診の内容
を医師が記録していくほか，妊婦生活における留意事項など健康的な妊婦生活を送るうえ
で重要な情報が記載されている．その中で，妊娠中の栄養摂取の大切さやどのような食品を
摂取すべきかについて，図解されている 117（Figure 7）．  
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Figure 6 妊産婦のための食生活指針  
  
しかしながら，東京都内で 3 日間，産科医療施設で食事調査を実施した Takimoto らによ
る報告では，国民健康・栄養調査の非妊娠時の 20 代女性の栄養摂取量と，本来であれば栄
養摂取量が多くなるべき妊娠時の栄養摂取量との間にほとんど差がなかった 118．  
日本産婦人科学会が推奨する妊婦健診の項目とその目的 119 を Table 11 に示す．そのほと
んどの項目が，ハイリスク妊娠・分娩として扱われている妊娠糖尿病や妊娠高血圧症の早期
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発見を目的とした検査となっている． 
 
Table 10 日本産婦人科が推奨する妊婦健診項目とその目的 
 
このように，現在の妊婦健診項目の中でも，血液検査が実施されており，その余剰検体を
活用して血中脂質，特に LDL コレステロールを測定し，得られたデータを保健指導や健康
管理に活用することは，低出生体重児の出生対策の一つと考えられる．  
妊娠中の保健指導や健康管理だけではなく，妊孕性の高まる時期から教育する取り組み
が始められている．2006 年にアメリカ疾病管理予防センタ （ーCenters for Disease Control and 
Prevention：CDC）が，2013 年には世界保健機関（World Health Organization: WHO）が，女
性や夫婦になる前のパートナーに対して将来の妊娠に向け，適切な時期に適切な知識，情報
を与えることを目的としたプログラムの必要性を説き，推奨している 120,121．国際産婦人科
連合（Fédération International de Gynécologie et de Obstétrique; FIGO） 妊孕性の高まる時期に
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おける栄養摂取の重要性について指針を示すなど 122，世界的に妊娠期の前の段階からの健
康教育のための施策が重要であるという認識が広がりつつある．日本では，小橋が，従来の
1 次予防，2 次予防，3 次予防だけでなく，子の成育環境改善のための親支援，それ以前の
思春期，青年期での教育の重要性を説いている 123．また，そうした妊娠期よりも前の段階
から健康教育を行うことを－1 次予防，妊娠期における健康教育を 0 次予防と定義づけてお
り（Figure 8），低出生体重児の出生対策としても十分傾聴に値する．現在行われている妊娠
期の保健指導に加えて，本研究での知見は，今後学校健康教育での展開も検討されるべきと
考える．なお，学校健康教育で展開する場合は，教育学，保健学，心理学，産科婦人科医，
小児科医，保健師など様々な関係者が連携して，カリキュラム開発，教材開発を行う必要が
ある． 
参考事例として，ニュージーランド・オークランド大学では，思春期から妊孕性の高まる
時期における次世代の健康教育を実施するプログラム 64,124 を作成している．Liggins 
Education Network for Science（LENScience）という，対面用テキストだけでなく e-learning を
取り入れた独創的な食育を実施している 125．このように，妊娠期においてのみ低出生体重
児の出生対策を行うのではなく，妊娠期以前の段階から教育を実施していくことが求めら
れる． 
日本では，2008 年には日本学術会議から，「出生前・子どものときからの生活習慣病対策」
126 が刊行され，思春期・若年女性の痩せ，および妊娠中の栄養管理について，厚生労働省・
関連学会などの一層の教育・啓発の必要性が記載されている 125．また，思春期から妊娠に
ついての正しい知識，情報の提供を目的として，2015 年 11 月，成育医療研究センターにプ
レコンセプションケアセンターが開設された 127．同センターでは，若年女性の栄養状態の
改善だけでなく，出産年齢の高齢化，女性のキャリア形成，生殖医療技術向上に伴う生活習
慣病や慢性疾患を有した女性の妊娠増加といった，日本の抱えている周産期課題にアプロ
ーチすること，またこうした早い段階からのケア，予防が必要であるという理念を浸透させ
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ることをミッションとして掲げている 128． 
今後は，こうした先進的医療研究施設と公衆衛生行政，そして学校健康教育との有機的な
連携によって，低出生体重児への対策がより有効に機能すると考えられる． 
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Figure 7 子どものライフコースを意識した母子保健施策 
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なお，現在，所沢市では Table 11 に示したように，妊婦健診の助成券を配布し，各健診時
に助成を行っている 129．日本全国，各自治体において同様の助成を行っており，妊娠初期
から分娩まで，妊婦自身による金銭的負担への配慮がされている．助成内容には，血液検査
項目も入っているが，基本的に血算や血糖までが助成対象であり，コレステロール値などは
測定されず助成対象になっていない．本研究で明らかとなったように，母体の低 LDL コレ
ステロール値と低出生体重児の出生に統計学的に有意な関連があることを考えたとき，妊
婦健診の項目にコレステロール測定を加えることを提案したい． 
所沢市の一般健診の場合，問診から一般健診項目，血液検査まで実施して 10,000 円であ
る 130．現在，公表されている医療機関での血中脂質の検査料金は 2,000 円程度 131 であり，
今後普及度や検査技術の進展によっては，さらに低価格となる可能性も考えられる． 
妊娠中のコレステロール値は，生活習慣によって改善されるという報告 90 がされている
ことから，妊娠初期からの健康管理指標として保健指導での活用が期待される．こうしたコ
レステロール値を健康管理指標とした保健指導は，糖尿病や脂質異常症といった疾患に対
してすでに行われており 132,133，それらの知見は，妊婦への保健指導時に応用可能と考えら
れる．  
しかしながら，妊娠中のコレステロール値の推移については，未だ不明確な点も多く，妊
娠期のどの時期の血液検査の結果を利用するのかについては，今後の研究の成果と政策的
な議論が必要となる． 
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Table 11 所沢市の妊婦健康診査の助成内容 
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用
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第三節 本論文における限界と課題 
 本論文における課題として，以下の 3 点について検討する． 
 一つ目は，研究 3 において，妊娠中期の血液データを用いている点である．第四章で言及
した通り，妊娠中の母体のコレステロールは，胎児の発育に影響を与えていると考えられて
いる一方で，コレステロールが妊娠期間中のどの時期に最も胎児の発育に影響を及ぼすか
については不明な点が多い．今後，妊婦と胎児の健康管理のための指標として，母体の血中
脂質の測定値を活用するためには，妊娠初期から後期にかけた血中脂質の推移に関する知
見の集積が必要である．現在，妊婦健診の中で行われている血液検査では，血中脂質を測定
していないが，妊娠初期，中期，後期の 3 時点で血液検査が義務化されている．少なくとも
その際の余剰検体を活用することで，妊婦に対しては新たな侵襲的負担を与えることなく
血中脂質の推移を明らかにすることが可能である． 
 二つ目に，提言した内容を社会実装するには，医療経済学的な点を考慮する必要があるが，
その点については本研究の中でできていない．これまで，低出生体重児の出生対策について
は，肥満研究のように，医療経済学的な視点から検討 134,135 したものはみられない． 
 また，低出生体重児本人や低出生体重児を出産した母親とその家族が，低出生体重に対し
て負の感情を持つようなことがないような社会の仕組みや体制の検討が不可欠となるが，
それに関する検討も今後の課題として残った． 
 三つ目は，本研究は，疫学的研究手法を用いており，本課題に対しては，今後，分子生物
学的なメカニズムの解明につながる実験研究が必要である．一方で，分子レベルでの作用機
序の解明を待たずに疫学研究の成果によって，公衆衛生対策を検討し，住民の健康や安全に
関する成果を上げることについては，疫学研究の過去の実績をみても明らかである 136,137．  
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